Background and Purpose-Acupuncture is a low-risk treatment with purported claims of effectiveness for poststroke rehabilitation. To comprehensively assess the efficacy of acupuncture in poststroke rehabilitation, we conducted a systematic review and meta-analysis of all randomized clinical trials of acupuncture for poststroke rehabilitation. Methods-We searched 7 English and 2 Chinese databases from inception to September 2009. Eligible studies included randomized clinical trials that evaluated the clinical efficacy of acupuncture in adult patients with disability after stroke. We extracted data on trial quality, protocol, and outcomes assessed. A summary OR was calculated based on pooled dichotomous results. I 2 was used to infer heterogeneity and we conducted metaregression to determine if specific covariates explained heterogeneity. Results-Thirty-five articles written in Chinese and 21 articles written in English were included. The overall quality of the studies was "fair" and most studies were small (median nϭ86; range, 16 to 241). The majority (80%) of the studies reported a significant benefit from acupuncture; however, there was some evidence of publication bias. In 38 trials, data were available for meta-analysis and metaregression, yielding an OR in favor of acupuncture compared with controls (ORϭ4.33, 95% CI: 3.09 to 6.08; I 2 ϭ72.4%). Randomization, modes of delivery, method of control, study source country, and reporting of randomization may explain some of the heterogeneity observed between the studies. Conclusions-Randomized clinical trials demonstrate that acupuncture may be effective in the treatment of poststroke rehabilitation. Poor study quality and the possibility of publication bias hinder the strength of this recommendation and argue for a large, transparent, well-conducted randomized clinical trial to support this claim and implement changes to clinical practice. (Stroke. 2010;41:e171-e179.)
S
troke is responsible for increasingly high rates of mortality and disability worldwide. Due to an aging population, dietary changes, and work-related stress, stroke morbidity is on the rise and the age at first occurrence is getting younger. [1] [2] [3] According to the latest data issued by the American Heart Association, each year approximately 600 000 people experience a new stroke and 185 000 a recurrent stroke. 3 Besides resultant mortality, the high incidence (Ͼ50%) of poststroke disability brings a heavy burden to patients and their caregivers. 3 In the United States, the total societal and healthcare costs have risen from $53.6 billion in 2004 2 to $68.9 billion in 2009. 3 Acupuncture (Ac) has been used in traditional Chinese medicine for Ͼ3000 years as a treatment for many diseases and its use for poststroke rehabilitation in China is based on a large body of preclinical and clinical research. 4 The lack of English language publications has, however, impeded any serious consideration of Ac as a treatment for poststroke rehabilitation in the Western world.
Four systematic reviews have been completed assessing the use of Ac for poststroke rehabilitation [5] [6] [7] [8] and one for acute stroke rehabilitation. 9 Three of these reviews 5, 6, 8 included both English and Chinese language publications and one considered only Chinese language (Mandarin or Cantonese) was also written in Mandarin. 7 Although 3 of the reviews 6 -8 found that Ac may be effective in improving poststroke impairment, all 4 of them reported inconclusive results due to extensive heterogeneity across trial outcomes and a high risk of bias. Knowing that a large number of clinical studies had been completed since the last review was completed, we aimed to conduct an up-to-date systematic review of publications irrespective of language of publication. Noting the disparity of previous results, we were also interested whether the use of metaregression, not applied in the other reviews, could explain potential factors impacting between-study heterogeneity.
Methods Search Strategy, Trial Eligibility Criteria, and Data Retrieval
Inclusion criteria for our systematic review required studies conducted in adult patients (Ͼ18 years) with disability due either to ischemic or hemorrhagic stroke. Reports had to indicate that patients had to be randomly allocated to either active Ac treatment or a control group given sham Ac or no Ac treatment. Any cointerventions had to be reported as the same in both groups. We excluded studies that reported only laboratory values rather than clinical responses. Comparisons in which Ac was not independently assessed were also excluded.
One of us (P.W.) searched the following English electronic databases: MEDLINE, AMED, Alt Health Watch, CINAHL, Nursing and Allied Health Collection: Basic, and Cochrane Database of Systematic Reviews from inception to September 2009. In addition, P.W. and Y. H. Liang, fluent in Mandarin, searched the Chinese database CNKI, CBM (1978 to September 2009 ), and Wan Fang (1994 to September 2009 independently. No language of publication restrictions was placed on the searches. The search strategy is provided in the supplemental material, available online at http://stroke.ahajournals.org.
Three reviewers (D.S., P.W., and H.L.) assessed eligibility based on the full-text papers and conducted data extraction independently using a standard prepiloted form. Disagreements were resolved by consensus or by a third reviewer (E.M.). If the required information was not available in the published article, we attempted to obtain additional information from the corresponding authors.
We extracted all outcome measures including physical assessment, disability and motor assessments, and any other validated scales for stroke assessment. We documented the dichotomous data of efficacy as reported in each trial. In addition, we extracted data on sequence generation, allocation concealment, blinding, descriptions of patient withdrawal, language of publication, and Ac-specific STandards for Reporting Interventions in Controlled Trials of Acupuncture (STRICTA) criteria 10 (accounting for treatment rationale, needling methods, treatment regime, and equality of the cointerventions). We extracted data on the type of stroke (hemorrhagic or ischemic), patient status (acute or not acute), and intervention treatment duration. We also noted the language in which the paper was written and the setting. These criteria were not used for weighting covariates in the meta-analysis; instead, these were considered a priori explanations for study heterogeneity.
Statistical Analysis
The use of OR was used for meta-analysis as patients begin with the disease (stroke) and we are examining events as a decrease in disease (rehabilitation). In situations of zero outcome events in either arm of a trial, we used the Haldane method and added 1 to each arm as suggested by Sheehe. 11 We first pooled studies on all 463 Abstracts initially screened for inclusion 303 articles excluded as clearly outside the inclusion criteria 160 full-text articles screened for inclusion 23 studies excluded due to: Ac not independently assessed or Ac not, in fact, employed but rather only used as a skin surface conduit for electricity 56 studies met inclusion criteria and included in the systematic review. 38 studies were included in the meta-analysis and mete-regression. 77 further papers excluded due to:
endpoints not clinically relevant: 2 arms were not treated identically or the study was not a RCT 73 studies were fully reviewed for content 302 full text paper from CBM were reviewed -6 trials were included -296 trials excluded Ac interventions versus controls using the DerSimonian-Laird random effects method. 12 We calculated the I 2 statistic for each analysis as a measure of the proportion of the overall variation that is attributable to between-study heterogeneity. 13 Forest plots are displayed for the primary analysis showing individual study effect measures with 95% CIs and the overall DerSimonian-Laird pooled estimate. The funnel plot figure indicates the results of the Egger test to address the potential for publication bias. 14 We conducted a metaregression analysis using the unrestricted maximum likelihood method to determine if the a priori covariates of study source country (Chinese or other), electrostimulation Ac, use of sham controls, reporting of allocation concealment, and randomization could predict heterogeneity. We used Stats Direct and Comprehensive Meta-Analysis (Version 2) for all statistical procedures. All probability values are 2-sided and Ͻ0.05 was considered significant.
Results
The search identified 463 titles and/or abstracts, of which 150 were found likely to be relevant. Of these records, 73 fit the inclusion criteria. Twenty-three of the full-text articles were further excluded for one of 2 reasons: (1) either the Ac was not independently assessed; or (2) Ac was not, in fact, used but rather only used as a skin surface conduit for electricity. In addition, 302 full-text papers from CBM were screened and 6 trials included.
In total, 56 publications 15-6263-70 containing independent data fit the criteria for inclusion. Figure 1 details the literature retrieval process. Among the final 56 studies, 35 17-25,29,33-38,40,43,45-47,49,52,53,55,56,58 -60,62,63,66 -69 were published in Chinese and 21 15,16,26 -28,30 -32,39,41,42,44,48,50,51,54,57,61,64,65,70 were published in English. All the studies published in Chinese were conducted in China, whereas the studies written in English were conducted in Europe (6), the United States (4), Mainland China (42) , Hong Kong (one), and Taiwan (3).
Characteristics of Included Studies
The 56 randomized clinical trials included 5650 patients, 3156 in the treatment groups and 2494 in the control groups. Classified based on cause of stroke, 4 trials 29, 36, 46, 49 assessed hemorrhagic stroke, 24 trials 15,17,23,26,27,31-35,40,41,43,44,47,53,55,56,62,65,66,68 -70 assessed ischemic stroke and 28 trials 16,18 -20,22,24,25,28,30,37-39,42,45,48, 50 -52,54,57-61,63,64,67 assessed either hemorrhagic or ischemic stroke (mixed). Classified on the basis of Ac administered, 16 studies 15,17,20,26 -28,31-33,35,39,41,42,44,57,68 used electro-Ac, 24 studies 18,20 -24,26,27,30 -32,35,40 -42,44,50,57,59 -61,63,67,69 used both scalp and body Ac, 28 studies 15-17,25,28,29,33,34,38,39,43,45-49,51-54,56,58,62,64 -66,68,70 used body Ac, and 4 studies 19, 36, 37, 55 used scalp Ac only. Sham Ac was used as control in 7 studies 26, 31, 42, 51, 54, 57, 61 (one of which 31 also included a second control in which no Ac was used), the remaining 41 studies did not use any type of sham Ac as a control. Physical rehabilitation, conventional medication, or traditional Chinese medicines were used equally in both intervention and control groups (Table 1 . Forty-six studies 15-23,25,27-29,31-36,38,39,41-50,52,54 -56,58 -62,64,66 -70 were conducted in patients whose Ac was given within acute status (1 month after stroke). Ten studies 24, 26, 30, 37, 40, 51, 53, 57, 63, 65 tested the use of Ac in disability (0.8 to 24 years poststroke). The intervention duration ranged from 2 to 10 weeks (mean, 4.5 weeks; SD, 1.6).
The trials were relatively small (median nϭ86; range, 16 to 241) and 99 of 939 patients reported to have dropped out over 11 studies combined. 28, 30, 31, 35, 40, 42, 48, 50, 54, 57, 61 Four studies 32, 44, 46, 51 provided no information on this issue and 100% completed treatment in the remaining 41 studies.
Thirty-nine 15,17-25,27,31-36,38 -40,42,43,45,48,49,53-56,58 -63,66 -69 of the 56 studies provided detailed information based on the STRICTA guidelines. 10 Practitioner training was only mentioned in studies conducted outside of Mainland China. Supplemental Table I (available at http://stroke.ahajournals.org) provides a summary of details regarding trial methodology and outcomes for each of the respective randomized clinical trials.
The trials used various outcome measures to test for generalized or specific motor impairments. Overall, the outcomes assessed included motor impairment scales, generalized stroke scales, and disability assessments. Side effects were detailed in a few of the studies but were generally poorly reported.
Risk of Bias of the Trials
In general, randomization and allocation concealment were poorly reported. Only 25% of the studies (14 studies 15,21,23,31,42,48,54,56,57,59 -62,64 ) gave detailed accounts of how patients were randomized. The other studies did not provide detailed information on randomization and baseline comparisons between the groups were poorly described with respect to sex, age, or severity of clinical status. A total of 12.5% of the studies (7 studies 23, 31, 48, 54, 56, 57, 61 Li J 1999 N=235 2.20 (0.35, 13.37) Ge S2006 N=220 7.47 (0.63, 380.48) Lao P2006 N=206 3.96 (0.69, 40.75) Su L2002 N=186 4.71 (1.55, 17.05) Liu Q2001 N=183 7.08 (0.64, 354.25) Liu J 2000 Wang D1998 N=160 10.00 (1.16, 458.15) Ge LB2008 N=150 0. 40 (0.19, 0.85) Wang Z2005 N=150 3.50 (0.97, 15.72) Dai GF2009 N=145 1.22 (0.49, 3.06) Jin Z1999 N=126 3.45 (1.06, 11.46) Zhang HF2008 N=120 4.42 (1.05, 26.03) Zhang JL2007 N=120 3.00 (1.51, 6.13) Zhen X2005 N=120 4.04 (0.92, 24.33) Zhang Q1999 N=120 5.80 (2.91, 11.80) Yin K1998 N=120 4.00 (0.28, 218.55) Zhang X2004 N=109 13.24 (1.78, 579.52) Jin M 2002 N=101 2.45 (0.54, 11.93) Shi Y2007 N=100 1.00 (0.07, 14.23) Hopwood V2008 N=92 1.12 (0.43, 2.96) Liu FQ2008 N=90 3.17 (0.55, 22.06) Zhang L2008 N=90 2.11 (0.28, 24.46) Li S2006 N=86 12.19 (1.51, 546.85) Lei Z2005 N=83 4.36 (1.67, 12.68) Tao J2001 N=80 2.90 (1.23, 6.70) Zhen J1996 N=70 4.08 (0.03, infinity) Zhou S2002 N=69 10.41 (1.73, 107.97) Li L2009 N=63 7.41 (0.25, infinity) Zhang W2007 N=60 11.00 (2.94, 60.22) Lin R2009 N=56 27.14 (5.80, 246.90) Yang HB2001 N=48 89.20 (10.45, infinity) Yang D2007 N=46 19.50 (2.16, infinity) Chen J2001 N=46 8.41 (2.77, 30.22) Magnusson M1994 N=46 7.88 (3.38, 18.50) Zhang JL2007 N=40 4.98 (1.28, 28.14) Lun combined [random] 4.33 (3.09, 6.08) odds ratio (95% confidence interval) Figure 2 . Efficacy in poststroke rehabilitation with Ac compared with no Ac.
control. Assessor blinding was reported in a total of 28.6% studies (16 studies 15,21,23,26,30 -32,42,48,50,51,54,56,57,59,61 ).
Efficacy of Ac in Poststroke Rehabilitation
Positive results were reported in 45 15-22,24,25,27-30,32-41,43-47,49,52,53,55,58 -60,62-70 of the 56 studies. Six studies 26, 48, 50, 51, 57, 61 reported a positive benefit only in a subgroup analysis. No significant differences between Ac intervention and control were reported in 5 studies. 23, 31, 42, 54, 56 Thirty-eight trials 16,18,19,21,23-25,31-40,42,43,48,49,51,53-57,60 -70 provided numeric data for meta-analyses, the results of which yielded a highly significant OR demonstrating efficacy in poststroke rehabilitation with Ac compared with no Ac (ORϭ4.33, 95% CI: 3.09 to 6.08; I 2 ϭ72.4%; Figure 2 ). In the 35 studies conducted in China, the OR was 4.49 (95% CIϭ3.16 to 6.39, I 2 ϭ69.8%); in the 3 studies conducted outside of China, the OR was 3.33 (95% CIϭ0.75 to 14.88, I 2 ϭ2.49%). Supplemental Table II provides a summary of the outcomes measured for each of the trials. Figure 3 Metaregression was used to determine if a priori covariates contributed to study heterogeneity. In our analysis, the following covariates contributed to heterogeneity (the OR and 95% CI indicate contribution to heterogeneity): studies conducted in mainland China (ORϭ0.76, 95% CI: 0.54 to 0.99), the use of manual versus electric Ac (ORϭ0.57, 95% CI: 0.45 to 0.73), the use of sham controls (ORϭ0.35, 95% CI: 0.30 to 0.41), and the reporting of randomization (ORϭ0.35, 95% CI: 0.29 to 0.41). Thus, country of origin, manual Ac, sham control, and randomization may have affected the results. We found no significant effects of allocation concealment on heterogeneity.
Discussion
Our study has 2 important implications. First, there is compelling evidence that Ac may have a role in poststroke rehabilitation. Second, we found that many trials were conducted in China and yielded important differences in treatment effects than studies conducted elsewhere. The totality of the evidence found argues for an evaluation of Ac in poststroke patients within a large, well-conducted, and transparent clinical trial.
Our study builds on the findings of others about the heterogeneous quality of randomized trials from China. In our own experience within China, we have doubts that many principal methodological criteria of quality randomized trials were in fact conducted. A previous analysis, by Vickers et al and Wu et al, found that most trials conducted in China were reported as positive. However, most reports of randomized controlled trials published in some Chinese journals lacked an adequate description of randomization, 71,72 a finding our analysis supports. 8 Although several explanations for this phenomenon exist, a likely explanation is the slow uptake of evidence-based medicine and clinical trials methodology in academic research centers. 73 With the opening of the Chinese Cochrane Centre, we hope that clinical epidemiology will receive considerably more attention. 74 Adequate understanding of the application of traditional Chinese medicine (TCM) in some of these studies needs to be recognized. 75 Based on the teachings of TCM, a practitioner might not use the same Ac treatment regimen in all patients with stroke but vary treatments according to the presenting symptomatology of each individual. Standardized treatment approaches are rarely used (even in randomized clinical trials) and typically treatment protocols are individualized. Unlike conventional medicine, the pathologies of stroke defined by TCM are often described as: (1) wind-evil attacking the channels; (2) deficiency of liver-yin and kidney-liver wind due to an excess of yang; and (3) obstruction of meridians by wind-phlegm, which will cause deficiency of Qi (energy) and blood. These pathologies clearly use terminology that is foreign to Western conventional medicine yet are well understood by TCM practitioners to indicate symptoms such as hemiplegia, aphasia, or facial paralysis that mirror the diagnosis of stroke. 76 According to a conventional Western medical perspective, Ac has been described as increasing the pain threshold through needle activation of pain receptors by sending signals to the central nervous system to release opioid peptides. 4, 77 In an analogous way, Ac may help in rehabilitation. A potential explanation is that analgesia achieved through Ac may relax muscles allowing for passive motion, an increased range of motion, and ultimately motor impairment rehabilitation. 78 Another observed physiological effect of Ac is increased perfusion within peri-infarcts and low perfusion zones in the affected lobe as observed in MRIs of poststroke patients receiving Ac. 77 This possible effect could play a role in modifying tissue perfusion within cerebral areas affected by stroke, thus promoting a more rapid and effective recovery. 79 It has also been suggested that adaptive changes in response to stroke involve neuronal reorganization and increased dendritic volume in the cortical layers and number of synapses in the contralateral hemisphere within 30 days after central nervous system injury. 77 Ac may offer benefit in this reorganization process by stimulating the peripheral site of the lesion.
Strengths and Limitations
With respect to interpreting the results of this systematic review, there are several strengths to consider. Compared with previous systematic reviews, our study included a much larger number of studies published in both English and Chinese (Table 2 ). In the 38 studies that provided the quantitative data for meta-analysis, the combined OR was highly statically significant (ORϭ4.33, Forest (meta-analysis) plot of 4 meta-analysis
Our study 2009 4.33 (3.09, 6.08) HM, Wu 2006 6.55 (1.89, 22 .89) Sze, F 2002 12.50 (4.30, 36.20) N, Li 2002 2.90 (1.98, 4.26) ϭ72.4%). Similar results were found in 2 of the other published meta-analyses 7, 8 (ORϭ2.90 and 6.55, respectively; Figure 4) . Furthermore, after metaregression analysis, not conducted in the other studies, we found that risk of bias indicators, randomization, and assessor blinding predicted between-study heterogeneity and explained some of the inflated effect sizes.
There are limitations to consider in interpreting our analysis. We were unable to meta-analyze all trials due to variability of the end points measured. However, we did examine the outcomes from the nonanalyzed trials and found they were not importantly different in the direction of effect. We identified a likely language bias in favor of positive findings, a finding consistent with reviews of Chinese medical literature. 71 In our study, we also found that all the studies in which sham Ac was used, no differential effectiveness from true Ac was found. Some potential factors that influence the applicability of "placebo" needling include not only intertester variability, but also the patient's knowledge and experience of Ac, Ac point selection, the visual impact of needling, and other contextual effects. 80 Results from the metaregression analysis indicate that there is some utility in combining publications regardless of where they were conducted. Metaregression did not demonstrate that either jurisdiction or language of publication accounted for the heterogeneity of results. Indeed, it was the risk of bias indicator of well-described randomization that best explained heterogeneity. Future Ac studies should include adequate descriptive classifications of pathology based on TCM theory and, if possible, stratify patients according to those classifications. Trials should ensure that randomization is well conducted and described, assessors are well blinded, and assess for adequate power and sample size.
In conclusion, our study demonstrates that Ac is likely effective for improving poststroke rehabilitation. Given concerns about study quality, we are reticent to strongly endorse Ac from this review, but argue that there is compelling evidence for a large and well-conducted randomized clinical trial to confirm our findings and support implementation within clinical practice for poststroke rehabilitation. Инсульт является ведущей причиной повыше-ния уровня смертности и инвалидизации во всем мире. Из-за старения населения, изменения качес-тва питания, а также стресса, связанного с рабо-той, заболеваемость инсультом находится на подъ-еме, а возраст лиц с инсультом становится моложе [1] [2] [3] . Согласно последним данным, представленным Американской Ассоциацией Сердца (American Heart Association), ежегодно инсульт впервые развивает-ся приблизительно у 600 тыс. человек, а повторный инсульт -у 185 тыс. человек [3] . Кроме суммарного показателя смертности, высокая частота развития инвалидности после инсульта (>50%) является тяже-лым бременем для пациентов и лиц, осуществляю-щих уход за ними [3] . В Соединенных Штатах общие затраты на социальное обеспечение и оказание меди-цинской помощи выросли с $53,6 млрд в 2004 г. [2] до $68,9 млрд в 2009 г. [3] .
Акупунктуру (Aк) в традиционной китайской медицине используют более 3 тыс. лет для лечения многих заболеваний, и ее использование в реаби-литации после инсульта в Китае основано на боль-шом объеме доклинических и клинических научных исследований [4] . Однако отсутствие публикаций на английском языке препятствует серьезному рас-смотрению Ак в качестве метода реабилитации после инсульта в западных странах.
Завершилось проведение пяти систематических обзоров, четыре из них были посвящены изучению использования Ак в реабилитации после инсуль-та [5] [6] [7] [8] и один изучению использования Ак для реабилитации в остром периоде инсульта [9] . В три обзора [5, 6, 8] включили публикации на английском и китайском языках, а в одном обзоре рассматрива-ли публикации только на китайском языке (манда-ринское или кантонское наречия), он был написан на мандаринском наречии китайского языка [7] . Хотя в трех обзорах [6] [7] [8] установили, что Ак может быть эффективным методом коррекции неврологических нарушений после инсульта, все четыре обзора приве-ли неубедительные данные в связи с широкой гетеро-генностью между исходами в испытаниях и высоким риском наличия систематической ошибки. С уче-том того, что проведение большинства клинических испытаний завершилось после публикации последне-го обзора, наша цель заключалась в разработке ново-го систематического обзора публикаций независимо 
Ключевые слова: акупунктура (acupuncture), инфаркт мозга (cerebral infarct), цереброваскулярная болезнь (cerebrovascular disease), мета-анализ (meta-analysis), мета-регрессия (metaregression), систематический обзор (systematic review), терапия (therapy)
от языка, на котором была написана работа. Отмечая противоречивость ранее полученных результатов, мы также заинтересовались, может ли использование мета-регресии, которую не применяли в других обзо-рах, объяснить потенциальные факторы, обусловли-вающие гетерогенность результатов исследований.
■ МЕТОДЫ СТРАТЕГИЯ ПОИСКА, КРИТЕРИИ ПРИГОДНОСТИ ИССЛЕДОВАНИй И ИЗВЛЕчЕНИЕ ДАННЫх В систематический обзор были включены дан-ные, согласно следующим критериям: исследования с участием взрослых пациентов (старше 18 лет), име-ющих инвалидность в результате ишемического или геморрагического инсультов. В работах должно было быть отражено, что пациентов распределяли в группу активного лечения с помощью Ак и в группу контро-ля, в которой проводили псевдоАк или не проводили лечение методом Ак. Любые дополнительные вмеша-тельства должны были быть одинаковыми в обеих группах. Мы исключили исследования, в которых сообщалось только о данных лабораторных анализов, а не о клинической эффективности. Исследования, в которых не проводили независимую сравнитель-ную оценку эффективности Ак, также исключили.
Один из авторов (P. Wu) проводил поиск данных в следующих английских электронных базах дан- Три эксперта (D. Seely, P. Wu и H.L.) оценивали пригодность исследований на основе изучения пол-ного текста работ и независимо извлекали данные с помощью стандартной предварительно разрабо-танной формы. Возникающие разногласия регули-ровали в ходе совещания или с помощью третьего эксперта (E. Mills). Если в опубликованной статье отсутствовали необходимые данные, мы пытались получить дополнительную информацию у соответст-вующих авторов.
Мы извлекали все показатели исходов, включая результаты клинического обследования, оценку двигательной функции, выраженности инвалиди-зации и любые другие проверенные показатели для оценки инсульта. Мы регистрировали дихотоми-ческие данные об эффективности, приведенные в каждом испытании. Кроме того, извлекали дан-ные о формировании выборки, сокрытии порядка отнесения участников испытания к той или иной группе, об ослеплении, о прекращении участия пациентов в испытании, языке, на котором опубли-кована работа и специфических для Ак критериях STandards for Reporting Interventions in Controlled Trials of Acupuncture (STRICTA) [10] (с учетом обоснования лечения, методов иглоукалывания, режимов лече-ния, а также единообразия дополнительных вме-шательств). Мы извлекали данные о типе инсульта (геморрагический или ишемический), состоянии пациента (острое или не острое), а также длитель-ности вмешательства. Мы также отметили язык, на котором была написана работа, и окружающие условия. Эти критерии не использовали для взве-шивания ковариат в мета-анализе, наоборот, их рас-сматривали в качестве предположительного объясне-ния гетерогенности исследований.
СТАТИСТИчЕСКИй АНАЛИЗ
Показатель ОШ (отношение шансов) применили для проведения мета-анализа, т. к. пациенты были включены уже с инсультом, а мы рассматривали случаи как уменьшение проявлений заболевания в результате реабилитации. В условиях отсутствия данных о вариантах исходов в любой группе испы-тания мы использовали метод Холдена и добавляли единицу к каждой группе, как было предложено P.R. Sheehe [11] . Сначала мы обобщили результаты исследований всех вмешательств с применением Ак, провели сравнение с группой контроля с использо-ванием метода случайных эффектов DerSimonianLaird [12] . Мы рассчитали критерий I 2 для каждого анализа в качестве показателя доли общей вариа-ции, свойственной гетерогенности между исследо-ваниями [13] . Лесовидный график построили только для первичного анализа, демонстрирующего специ-фические показатели эффекта каждого исследова-ния с 95% доверительным интервалом (ДИ) и ито-говый обобщенный показатель DerSimonian-Laird. Воронкообразный график демонстрирует резуль-таты теста Эггера с целью выявления возможного наличия систематической ошибки публикации [14] . Мы провели мета-регрессионный анализ с исполь-зованием метода неограниченного максимального правдоподобия для изучения, являются ли предик-торами гетерогенности предварительные ковариаты в виде страны-источника исследования (Китай или другая страна), проведение электростимуляционной Ак, использование группы контроля с проведением псевдоАк, сообщения о сокрытии порядка отнесе-ния участников испытания к той или иной группе и рандомизация. Для выполнения всех статистичес-ких процедур мы использовали пакет программ Stats Direct and Comprehensive Meta-Analysis (Version 2). Все значения вероятности были двухсторонними, значе-ния с р менее 0,05 считали достоверными.
■ РЕЗУЛЬТАТЫ В результате поиска определили 463 названия ста-тей и/или рефератов, из которых 150 были признаны пригодными. Из этого количества 73 работы соот-ветствовали критериям включения. Двадцать три работы с полными текстами в дальнейшем были исключены по одной из 2 причин: (1) не проводилась независимая оценка эффективности Ак, (2) фак-тически использовали не Ак, а скорее акупунктур-ные иглы в качестве проводника для электричества на поверхность кожи. Кроме того, после проверки полных текстов 302 статей из базы данных CBM включили еще 6 исследований.
В общей сложности 56 публикаций [63] [64] [65] [66] [67] [68] [69] [70] содержащих независимые данные, соответствовали критериям включения. На рис. 1 подробно представ-лен процесс поиска литературы. Из 56 окончательно отобранных исследований на китайском языке были опубликованы 35 [17-25, 29, 33-38, 40, 43, 45-47, 49, 52, 53, 55, 56, 58-60, 62, 63, 66-69] работ, а на анг-лийском языке -21 [15, 16, 26-28, 30-32, 39, 41, 42, 44, 48, 50, 51, 54, 57, 61, 64, 65, 70] . Все исследования, опубликованные на китайском языке, были прове-дены в Китае, в то время как исследования, опуб-ликованные на английском языке, были проведены в Европе (6), США (4), Китае (42) , Гонконге (1) и на Тайване (3).
хАРАКТЕРИСТИКИ ВКЛючЕННЫх ИССЛЕДОВАНИй В 56 рандомизированных клинических испытаний были включены 5650 пациентов, 3156 составили груп-пу лечения и 2494 -контрольную группу. Согласно классификации по типам инсульта, в 4 испытаниях [29, 36, 46, 49] изучали геморрагический инсульт, в 24 [15, 17, 23, 26, 27, 31-35, 40, 41, 43, 44, 47, 53, 55, 56, 62, 65, 66, 68-70] -ишемический инсульт и в 28 [16, 18-20, 22, 24, 25, 28, 30, 37-39, 42, 45, 48, 50-52, 54, 57-61, 63, 64, 67] -геморрагические и ишемические инсульты. Согласно классификации по видам Ак, в 16 исследованиях [15, 17, 20, 26-28, 31-33, 35, 39, 41, 42, 44, 57, 68] использовали электроAк, в 24 исследо-ваниях [18, 20-24, 26, 27, 30-32, 35, 40-42, 44, 50, 57, 59-61, 63, 67, 69] -Ак головы и тела, в 28 [15-17, 25, 28, 29, 33, 34, 38, 39, 43, 45-49, 51-54, 56, 58, 62, 64-66, 68, 70] -Ак только тела и в 4 [19, 36, 37, 55] -Ак только головы. ПсевдоАк использовали в качестве конт-рольного вмешательства в 7 исследованиях [26, 31, 42, 51, 54, 57, 61] , в одно из них [31] также включили вторую группу контроля, в которой не проводили Ак, в остальном 41 исследовании не использовали псевдоАк в качестве контрольного вмешательства. Кинезитерапию и другие реабилитационные мероп-риятия, традиционное лечение или традиционную китайскую медицину в равной степени использовали в группах вмешательства и контрольных группах (таблица 1). Сорок шесть исследований [15-23, 25, 27-29, 31-36, 38, 39, 41-50, 52, 54-56, 58-62, 64, 66-70] провели с участием пациентов, которым Ак назначали в остром периоде (1 месяц после инсульта). В десяти исследованиях [24, 26, 30, 37, 40, 51, 53, 57, 63, 65] Настоящее исследование опирается на результаты других исследований о качестве гетерогенности ран-домизированных испытаний в Китае. С учетом нашего собственного опыта работы в Китае присутствуют сом-нения в том, что были действительно использованы многие основные методологические критерии качества рандомизированных испытаний. Предыдущий ана-лиз, выполненный A. Vickers и соавт., а также T. Wu и соавт., показал, что результаты большинства иссле-дований, проведенных в Китае, были зарегистриро-ваны как положительные. Тем не менее большинст-во докладов о рандомизированных контролируемых испытаниях, опубликованных в некоторых китайских журналах, не имели адекватного описания процедуры рандомизации [71, 72] , что подтверждает полученные нами выводы [8] . Хотя существуют несколько объясне-ний этого явления, наиболее вероятным обоснованием является медленное внедрение методов доказательной медицины и методологии клинических испытаний в научно-исследовательские центры [73] . Мы надеем-ся, что с открытием Центра Кокрейна в Китае клини-ческой эпидемиологии будет уделяться значительно больше внимания [74] .
Необходимо учитывать особенности применения традиционной китайской медицины (ТКМ) в неко-торых из исследований [75] . На основе учения о ТКМ практикующий врач не может использовать одинако-вый режим лечения с помощью Ак у всех пациентов с инсультом, а должен изменять лечение в зависимос-ти от клинических проявлений у каждого отдельного пациента. Стандартизированные подходы к лечению редко используются (даже в рандомизированных клинических испытаниях) и, как правило, протоко-лы лечения индивидуализированы. В отличие от тра-диционной медицины, патология при инсульте, согласно определениям ТКМ, часто описывается как: (1) злой поток, атакующий каналы; (2) ослабление потока Инь печени и почек из-за усиления потока Янь и (3) обструкция меридианов потоком флегмы, которая может привести к дефициту Ци (энергии) и крови. При определении патологии, несомненно, используют терминологию, чуждую западной тра-диционной медицине, но вполне понятную специа-листам по ТКМ для обозначения таких симптомов, как гемиплегия, афазия или парез лицевого нерва, соответствующих инсульту [76] .
Согласно общепринятой в западной медицине точке зрения, при Ак происходит повышение болевого порога путем воздействия иглами на болевые рецеп-торы, от которых сигналы поступают в центральную нервную систему, приводя к высвобождению опи-оидных пептидов [4, 77] . Аналогичным образом Ак может помочь в реабилитации. Потенциальное объ-яснение эффекта Ак заключается в том, что при анал-гезии, достигнутой с помощью Ак, расслабляются мышцы, облегчая пассивные движения и увеличи-вая амплитуду/объем движений и, в конечном итоге, происходит восстановление нарушенных двигатель-ных функций [78] .
Другим наблюдаемым физиологическим действием Ак является увеличение кровотока в периинфарктных зонах и зонах недостаточного кровоснабжения постра-давшего участка мозга, что подтверждается результата-ми МРТ у пациентов с инсультом, которым проводят Ак [77] . Этот возможный эффект может играть опре-деленную роль в изменении кровоснабжения тканей в областях головного мозга, пострадавших от инсульта, содействуя тем самым более быстрому и эффективно-му восстановлению [79] . Кроме того, было высказа-но предложение, что адаптивные изменения в ответ на инсульт включают реорганизацию нейрональных сетей, увеличение объема дендритов в кортикальных слоях и числа синапсов в контралатеральном полу-шарии в течение 30 дней после повреждения цент-ральной нервной системы [77] . Проведение Ак может оказывать положительный эффект на процесс реорга-низации в связи со стимулированием периферического участка зоны поражения.
СИЛЬНЫЕ СТОРОНЫ И НЕДОСТАТКИ
Что касается интерпретации результатов систе-матического обзора, можно рассмотреть некото-рые сильные стороны исследования. По сравнению с предыдущими систематическими обзорами в наше исследование включили гораздо большее число работ, опубликованных на английском и китайском языках (таблица 2). В 38 исследованиях, для которых были представлены количественные данные, вклю-ченные в мета-анализ, значение комбинированного ОШ было статистически достоверным (ОШ=4,33, 95% ДИ от 3,09 до 6,08; I 2 =72,4%). Аналогичные результа-ты были получены в двух других опубликованных мета-анализах [7, 8] (ОШ=2,90 и 6,55 соответственно; рис. 4) . Кроме того, по результатам мета-регрессион-ного анализа, который не проводили в других иссле-дованиях, мы обнаружили, что риск систематической ошибки, рандомизация и ослепление экспертов были предикторами гетерогенности исследований, что объясняет некоторые завышенные размеры эффекта.
Существуют определенные ограничения для интерпретации результатов проведенного анализа. Мы не смогли провести мета-анализ всех испы-таний в связи с вариабельностью определяемых конечных точек. Тем не менее мы изучили исходы в непроанализированных испытаниях и обнаружи-ли, что они лишь незначительно отличались в оцен-ке эффекта. Мы определили вероятность система-тической ошибки, связанной с языком, на котором было опубликовано исследование. Обзор китай-ской медицинской литературы свидетельствует о положительном влиянии этого критерия на риск появления систематической ошибки [71] . В нашем исследовании мы также обнаружили, что во всех испытаниях, в которых использовали псевдоАк, отсутствовали значительные различия в эффектив-ности по сравнению с истинной Ак. К потенциаль-ным факторам, влияющим на целесообразность применения "плацебо" иглоукалывания, относятся не только вариабельность критериев оценки, но и знания пациента, опыт проведения Aк, выбор точек для Ак, визуальное влияние иглоукалывания и дру-гие контекстуальные эффекты [80] .
Результаты мета-регрессионного анализа показыва-ют, что существует некоторая практичность в сочета-нии публикаций, независимо от того, где они прово-дились. Мета-регрессия не продемонстрировала, что юрисдикция или язык, на котором была опублико-вана работа, обусловливали гетерогенность результа-тов. Действительно, риск наличия систематической ошибки при хорошо описанной рандомизации лучше всего объяснял гетерогенность. Будущие исследования Ак должны включать адекватные описательные клас-сификации патологических состояний, основанных на теории ТКМ и, по возможности, стратифицировать пациентов в соответствии с этими классификациями. В будущих исследованиях Ак необходимо обеспечить надлежащее проведение и четкое описание рандомиза-ции, хорошее ослепление экспертов и оценку адекват-ной мощности и размера выборки.
В заключение, в проведенном исследовании показа-ли, что использование Ак, вероятно, приводит к повы-шению эффективности реабилитации после инсуль-та. С учетом имеющейся обеспокоенности по поводу качества исследований, мы сдержаны в отношении решительной поддержки эффективности Ак по резуль-татам данного обзора. Тем не менее мы утвержда-ем, что есть неопровержимые доказательства в поль-зу проведения большого и хорошо организованного рандомизированного клинического исследования для подтверждения сделанных выводов и поддержки внед-рения этого метода в клиническую практику для про-ведения реабилитации после инсульта.
